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From the Department  of Urology, Yamaguchi University School of Medicine
    We evaluated the effect of various immunosuppressive drugs in the SRC assay. We chose the 
most appropriate day to obtain the results of the SRC assay using the MBT-2 tumor. MBT-2 
tumor-bearing mice of homogenic and heterogenic strains were separately given one of the three: 
cyclophosphamide, azathioprine or mizoribine. These drugs were evaluated on the 6th and the 
11th day for the immunosuppressive ffects expected from a host versus graft reaction. 
   Concerning the homogenic mice that were injected with drugs, on the 11thday, the growth of 
the tumor was favorably suppressed in comparison with the growth of the control group (A-1) 
due to the and-tumor effect of immunosuppressive drugs. We concluded that the 6th day was 
the most, appropriate day to obtain the results of this assay. 
   Concerning the heterogenic mice, similar results wereobserved. In the mizoribinegroup, we 
subcutaneously injected 200 mg/kg on alternate days. Yet the implanted tumor grew almost at 
the same rate as that of the A-1 group. In this group, a histological study showed reduction of the 
tumor cells and few inflamatory cells. 
   We concluded that this drug was more useful than the others in the SRC assay and the sui-
table day for judgement was the 6th day.
(Acta Urol. Jpn. 36: 749-755, 1990)
































移 植 腫瘍 としてFANFT誘 発 マ ウ ス可移 植 膀 胱 腫
瘍(MBT-2,Dr.Solowayより供 与)を 用 い た.
MBT-2腫瘍 はC3H/Heマ ウス の背 側 皮下 に て 当 教
室 で継 代 され た もの であ る.C3H/Heマ ウスに 対 す
る 腎被 膜下 への 移 植片 を 拒絶 反 応 を有 しな い 同系 マ ウ
スの モ デ ル(Agroup),CDF-1-rウスに対 す る腎
被 膜下 の 移 植片 を 拒絶 反 応 を有 す る異系 マ ウス の モデ
ル(Bgroup)として用 い た.マ ウ スは体 重20～25g,
5週齢 の雌 を 各 グル ープ6匹 と して 実験 に 用 いた.宿 主
免 疫 反応 を抑 制 す る た め の 免 疫 抑制 剤 はcyclophos-
phamide(CPM),azathioprine(AZT),mizori-
bine(MZR)の3種 類 を 用 いた.各 グル ープ の薬 剤
投 与 量 はTable1に 示 す 通 りで,BDF-1マ ウ スに
対 す る1回 投 与 時 のLDlO量 を 参 考に して体 液 性 お
よび 細 胞 性 免 疫 応答 を 十 分 に 抑制 す る 投 与量 を 選 ん
だ2).
SRCassay法はBogdenら の方 法3)に準 じて 行
った.す なわ ち,C3HIHeマ ウスの皮 下 に継 代 して
あ るMBT-2腫 瘍 を 清潔 に 切取 り,HighGEM培
養 液 内に て 腫瘍 を 約lmm大 の大 き さに細 切 す る.
各 群 の マ ウ ス はAvertin麻 酔(2%tribromo-
ethanol十tertiaryanvilalcoho1,98%ethanol)を
o.lml/10g行った あ と,左 腰 部 の斜 切 開 で左 腎臓 を
体 外に 出血 しな い よ うに 取 り出 した.腎 被膜 下 に細 切
した腫 瘍 片 を22-Gのlumbar針 を 用 い て直視 下 に
植 え込 んだ あ と10倍の実 体顕 微 鏡下 に 観 察 し腫 瘍 の長
径(a)と 短 径(b)を 計 測 し,そ の平 均 値(dL=a+





















A)経 時 的変 化
1)免 疫 抑 制 剤 非投 与 群(コ ン ト ロール群)同 系 マ
ウスlgroupl(A-1)の腫 瘍 径 の変 化 は移 植 当 日に
較 べて4日 目で0.9±0.8倍,6日目で1.8±0.4倍,11
日 目で4.9±0.9倍と順 調 な成長 を見 せ た.
異系 マ ウス'groupl(B-1)の腫 瘍 径 の変 化は4
日 目で1.5±0.3倍,6日目で2.3±0.2倍,11日目で1.6
±0.9倍とな り,同 系 マ ウスに 比 べ て6目 目以 降で は 円
形 細 胞 の浸 潤 が著 明 とな って きて,腫 瘍 の 成長 が抑 制
















2)免 疫 抑 制 剤投 与 群
同系 マ ウスで はgroup2(A-2)のCPM投 与 群
で は移 植 時に 比 べ て6日 目で3.0±0.7倍,ll日目で
5.3±1.2倍とな り11目目までA-1と 変 わ らな い移 植
腫 瘍 の成 長 を示 した.group3(A-3)のAZT投 与
群 では6日 目で2.7±0.5倍,ll日目で2.8±0.9倍,
group4(A-4)のMZR投 与 群 では6日 目で3.6±
0.8倍,ll日目で3.4±0.9倍,group5(A-5)の
CPM+AZT投 与 群 では6日 目は3.7±0・3倍,ll日
目で3.7±0.7倍で あ った.す なわ ち,A-3,A-4,A-5
では6日 目 までは 腫瘍 の成長 は よいが,1旧 目で は成
長 はA-1と 比較 して有 意 に抑 制 され てAZT,MZR
の投 与 に よ る 腫 瘍成 長 抑 制効 果 が 考 え られ た(Fig.
1-A).








す なわ ち,6日 目まで はB-2,B-4は同 系 マ ウス の
コ ン トロー ル群(A-1)の 成長 と同程 度 の成 長 が み ら





















はい ずれ のBグ ル ープ の成長 もA-1に 比 べ て 著 明 に
抑 制 され て いた.
B)各 薬 剤 間 での 比較(6日 目お よびll日目判 定)
同系 マ ウス の免 疫 抑制 剤投 与 群 に 関 しては6日 目判
定 で はA-1の23.0±4.1に比 べ てA-2は27.1±5.9,
A-3は21.4±4.a,A-4は28.9±6.5,A-5は30.7±
3.6といず れ も有 意 な 差を 認 め なか った.し か し,11
日 目判 定 ではA-1の46.7±18.1に比べ てA-2は49.9
±10.5と有 意 差 を認 め な いが,A-3は23.3±10.3,
A-4は3L3±9・2,A-5は33.7±2.5とな りA。1に 比



























































異 系 マ ウスの免 疫 抑制 剤 投 与群 に 関 しては6日 目判
定 ではB-2は28.2±2.5,B-4は25・1±7・0とA-1の
23.0±4,1と比 較 して有 意 な 差 が な く腫瘍 片 は成 長 し
て い るが,B-3は15.6±3.9,B-5は19.4±6.1と腫
瘍 片 の成 長 は 抑 制 され,11日 目判定 で は いず れ のB群
も腫 瘍 片 の成 長 はA-1に 比べ て有意 に抑 制 され てい
た(P<0.05).(Fig・3-A・,3-B.)
3)組 織学 的 検討
同系 マ ウスで は 各 グル ープ と も6日 目判定,ll日 目
判 定の い ずれ も腫 瘍細 胞 の 占 め る 割 合 はgradeIV







異 系 マ ウスで は,B-1は4目 目で 細 胞 浸 潤 が 強 く,
6日 目で ほ とん ど リ ンパ 球 やfibrosisにお き かわ っ
て お り,宿 主 免 疫反 応 に 対 して 免 疫 抑 制剤 投 与 の必 要
性 が あ る こ とが わ か る.B-2は6日 目まで の変 化 は
gradeIVであ った が11日目で はgradeIと な り腫
瘍 細 胞 は ほ とん ど認め られ なか った.B-3で は6日 目
まで の変 化 はgradeIVを 保 って い る がll日目で は
円形細 胞 の 浸 潤 が 強 くな りgradeIIIと な っ た.
B-4お よびB-5は と もにlI日目ま で腫 瘍細 胞 の割 合
はgradeIVを 保 って お り,円 形 細 胞 浸 潤 も少 なか
った(Fig.4.).
す な わ ち,異 系 マ ウスの組 織 像 で は6日 目ま では 各
免 疫 抑 制剤 投 与 群 と も腫 瘍細 胞 の構 築 は よ く保 たれ て
いた が,11日 目判 定 に な る とB-2,B-3のCPM,
AZT投 与 群 では 円形 細 胞 の 浸潤 が 強 く,免 疫 抑制 効
果 は 不 充 分 で あ る と思わ れ た.腫 瘍 径 と組 織 像 を 合わ
せ て考 え る と,同 系 マ ウスモ デ ルに お い て は移 植 腫瘍
の成 長 はll日目まで は充 分 保 た れ てい るが,免 疫 抑 制
剤 に よる腫瘍 の成 長 抑 制効 果 が 加味 され る.異 系 マ ウ
スに お け る6日 目判 定 で はB-3,B-4のAZT,MZR
投 与 群 は 同系 マ ウスの 対 照 群 と比 較 して有 意 差 の ない
腫 瘍 径 の成 長 と腫瘍 細 胞 の構 築 を 認 め た が,B-2,B-5
のCPM,CPM+AZT投 与 群で は 腫 瘍 の成 長 は 抑制
され て いた.異 系 マ ウス に お け るII日 目判 定 で は
CPM投 与 群(B-2)で は 円形 細 胞 浸 潤 が 著 明 で,
AZT,MZR,CPM十AZT投 与 群(B-3,B-4,B-5)
で は腫 瘍 の構 築 を よ く保 って い る が,腫 瘍 の成 長 は 強
















































































































SRCassay法に おけ る免 疫 抑 制 剤添 加 の 有用 性 に
つ い て検 討 す る ため に,MBT-2腫 瘍 を用 い,同 系 お
よ び 異 系 マ ウスモ デ ル を 作 成 し てcyclophospha-
mide(CPM),azathioprine(AZT),mizoribine
(MZR)を 投 与 して 宿主 免疫 応 答 に対 す る 抑制 効果 と
判 定 日につ い て評 価 し,以 下 の結 果 を得 た.
1)同 系 マ ウス モ デル は11日目ま で順調 な成長 を認
め るが,異 系 マ ウス モデ ル では6日 目で 著 明な細 胞 浸
潤 を 認 め る こ と よ り,免 疫 抑 制 剤 の適 切 な投 与 を 必要
とす る.
2)同 系 マ ウス モ デル の実 験 で は,AZT,MZR投
与 群 はll日目に な る と薬 剤に よる腫 瘍 の成 長 抑 制作 用
が 出 現す るた め,6日 目判 定 が よ り適 切 で あ る.
3)異 系 マ ウス モ デル につ い て も,11日目判 定 で は
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